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Die Erfindung betritt eine Ipsapiron Arzneimittelzubereitung mit retardierter Wirkung und hoher Lager- 
stabilitat. Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung. 

Ipsapiron ist eine neue Wirksubstanz, die therapeutisch gegen Angstzustande und Depressionen 

eingesetzt wird. 

5 Als Ergebnis pharmakokinetischer Untersuchungen wurde festgestellt. da6 Ipsapiron nach oraler Gabe 

eine Bioverfugbarkeit von nur 40 % aufweist. Ein erheblicher Wirkstoffanteil wird bereits prasystemisch 
^ ? t a ho ii si e rt und " ; " hf ^j^nn^r worrivn nip<? jgt narhtPilin wpi l rl i pspr S iih stanzver l ust durch e i np 
erhohte Wirkstoffdosis ausgeglichen werden mufi. Es resultieren grofle. fur den Patienten schlecht schluck- 
bare Arzneiformen und eine erhebliche Belastung des Patienten mit pharmakologisch inaktiven Ipsapiron- 

w Metaboliten. Ferner nehmen mit sinkender Bioverfugbarkeit die interindividuellen Schwankungen im Plasma- 
konzentrationsverlauf zu und die Therapie wird unkalkulierbar. 

Ein weiterer pharmakokinetischer Nachteil von Ipsapiron liegt in der kurzen Eliminationshalbwertszeit. 
Als Folge mussen Ipsapiron-Tabletten mindestens dreimal taglich eingenommen werden. Dies hat insbe- 
sondere fur berufstatige Patienten eine Reihe von Unannehmlichkeiten zur Folge, es besteht ein hones 

75 Risiko des Vergessens einer Tabletteneinnahme, und die Bereitschaft und Fahigkeit von Patienten eine 
solche Therapie uber lange Zeit korrekt einzuhalten sind gering. 

Es besteht somit ein erheblicher Bedarf an einer Arzneiform fur Ipsapiron. die die ungunstigen 
Substanzeigenschaften kompensiert. also die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes steigert und gleichzeitig eine 
Verringerung der Einnahmefrequenz erlaubt. 

20 Wirksame und therapeutisch vertretbare Methoden zur Verminderung der prasystemischen Metabolisie- 
rung von Ipsapiron und somit Erhohung der Bioverfugbarkeit sind bislang nicht bekannt. Absorptionsforde- 
rer wie sie beispielsweise in EP 0 206 947 fur andere Wirkstoffe beschrieben werden, vermbgen zwar eine 
unzureichende Absorption zu erhohen, konnen aber eine extensive prasystemische Metabolisierung nicht 
vermindern. Die in WO 92/06680 beschriebene Formulierung in Cl2-C24-Fettsauren zur Verminderung der 

25 first-pass-Metabolisierung erfordert eine ausreichende Loslichkeit des Wirkstoffes in Fettsauren, die fur 
Ipsapiron nicht gegeben ist. Ferner wird der Patient einer erheblichen Belastung mit Fettsauren ausgesetzt. 

Methoden zur Retardierung der Freisetzung pharmakologisch aktiver Wirkstoffe und somit Reduzierung 
der Einnahmefrequenz sind dem Fachmann hinreichend bekannt. Allerdings tritt bei alien ublichen Metho- 
den der Retardierung ein mehr oder weniger starker Verlust an Bioverfugbarkeit ein. die im Fall von 

30 Ipsapiron ohnehin bereits kritisch ist. Retardierung und Erhohung der Bioverfugbarkeit sind nach dem 
gegenwartigen Stand der Technik zwei gegenlaufige Anforderungen, zu deren gleichzeitigen Erreichen 

keine Methoden bekannt sind. 

Es wurde nun gefunden, daS die Bioverfugbarkeit von Ipsapiron bei gleichzeitiger Retardierung dadurch 
erhoht werden kann, daB der Wirkstoff in eirie Arzneiform uberfuhrt wird, welche den Wirkstoff mit einer 

35 mittleren Freisetzungsrate von 80 % der Dosis/5 Stunden bis 80 % der Dosis/13 Stunden abgibt und deren 
initiale Freisetzungsrate in den ersten beiden Stunden der Freisetzung weniger als 35 % betragt. Uberra- 
schenderweise zeigen die erfindungsgemaflen Ipsapiron Arzneimittelformen eine Erhohung der Bioverfug- 
barkeit urn beispielsweise 24 %, wobei gleichzeitig der Plasmakonzentrationsverlauf so verzogert wird, dafi 
die Einnahmefrequenz auf einmal pro Tag abgesenkt werden kann. 

40 Dies ist umso uberraschender, als nach bisherigen Kenntnissen davon auszugehen ist, dafl die 
Bioverfugbarkeit von Wirkstoffen durch eine kontrollierte, langsame Freisetzung eher abnimmt. So faflt 
SKELLY (Skelly, J., Regulatory Recommendations in USA on Investigation and Evaluation of Oral Controlled 
Release Products, in: Gundert-Remy, Moller, Oral Controlled Release Products, Wiss. Verlagsgesellschaft 
Stuttgart 1990, Seite 180) zusammen: "many controlled release products are somewhat less bioavailable 

45 than their immediate release counterparts." Speziell fur den Fall von Wirkstoffen mit hoher prasystemischer 
Metabolisierung beschreibt WAGNER (Wagner. J.G., Oral Sustained Release and Prolonged- Action Medica- 
tion, in: Fundamentals of Clinical Pharmacokinetics. Hamilton Drug Intelligence Publ. 1975, Seite 149) den 
Stand der Technik wie folgt: "if a drug is metabolized in the gastrointestinal barrier during absorption then it 
is feasible that a greater percentage of the dose in a slow release form will be metabolized than when the 

so same dose is administered in a fast release form." Ferner uberwinden die erfindungsgemaSen Zubereitun- 
gen das bisherige Vorurteil. "dafl nach etwa 7 Stunden der AbschluB der Freisetzung des Arzneistoffes 
erreicht sein mufl. Andernfalls ist mit Beeintrachtigung des BioverfugbarkeitsausmaBes zu rechnen" (Lip- 
pold, B.C.. Biopharmazie. Wiss. Verlagsgesellschaft Stuttgart 1984, Seite 69). 

Zur Herstellung der erfindungsgemaflen Ipsapiron-Arzneimittelzubereitung sind unterschiedliche Verfah- 

55 ren der Wirkstoffretardierung einsetzbar, doch muB eine Freisetzungsgeschwindigkeit des erfindungsgema- 
flen Bereiches erzielt werden. 

Zur Ermittlung der erfindungsgemafl geforderten initialen und mittleren Freisetzungsrate werden die 
Arzneiformen in der "Apparatur 2" der USP XXII gepruft (The United States Pharmacopeia USP XXII 1990, 
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Seite 1578). Ats Testmedium wird 900 ml 0.1 molare Salzsaure verwendet Die Umdrehungsgeschwindigkeit 
des Ruhrers betragt 75 Umdrehungen pro Minute. Proben werden durch einen 8 urn Filter gezogen und 
deren Wirkstoffgehalt per HPLC bestimmt. Die auf diese Weise als aufgelbst bestimmte Wirkstoffmenge 
wird in Prozent der eingesetzten Wirkstoffmenge umgerechnet. 
5 Bevorzugte erfindungsgemaBe Arzneimittelformulierungen sind diffusionskontrollierte Pellets. Erosions- 

tabletten oder osmotische Abgabesysteme von Ipsapiron wie Tabletten Oder Pellets mit Membranen 

knntrnH i ftrtftr Pnrns i tat nder Oreischichteros i onst a b le tt e n , i n don e n l od i g l ich d i o m i tt l oro Sch i oht W i rkotoff 

enthalt 

Die erfindungsgemaBen diffusionskontroltierten Pellets bestehen im allgemeinen aus Neutralpellets auf 
to die eine Mischung des Wirkstoffs mit ublichen Binde- und Verdickungsmitteln, gegebenenfalls gemeinsam 
mit Zusatzstoffen, aufgetragen wird und die anschlieflend mit einem ublichen Diffusionslack, enthaltend 
ubliche Weichmacher, uberzogen werden. 

Als Binde- und Verdickungsmittel, wird bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulose verwendet. Ebenso 
konnen auch andere naturliche, synthetische oder halbsynthetische Polymere wie beispielsweise Methylcel- 
15 lulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose, Polyacrylsauren oder Gelatine eingesetzt 
werden. 

Als Diffusionslack eignet sich bevorzugt Aquacoat®, aber auch andere Materialien wie Acrylate, 
Celluloseacetat, Celluloseacetatbutyrat, Surelease® oder Ethylcellulose in Form weiterer wassriger Disper- 
sionen oder Lbsungen. 

20 Als Weichmacher eignet sich bevorzugt Triacetin, es konnen jedoch auch Dibutylsebacat, mittelkettige 
Triglyceride, acetylierte Monoglyceride, Triethylcitrat, Acetyltributylcitrat. Diethylphtalat oder Dibutylphtalat 
als Weichmacher eingesetzt werden. Da Art und Menge des Weichmachers die Freisetzungsrate beeinflus- 
sen, mufl die Beschichtungsmenge an Diffusionslack gegebenenfalls so verandert werden, daB Pellets der 
erfindungsgemaBen Freisetzungsrate resultieren. 
25 Bei den erfindungsgemaBen Pellets ist es insbesondere wichtig, ein bestimmtes Verhaltnis von 
wirkstoff uberzogenen Pellets zur Diffusionsmembran sowie ein bestimmtes Verhaltnis von Lacktrockensub- 
stanz zu Weichmachermenge zu verwenden. 

Bevorzugt betragt bei Verwendung von Neutralpellets einer GroBe von 0,85 - 1 mm, einem Verhaltnis 

von Neutralpellets 2u Wirkstoff (berechnet als wasserfreies Ipsapironhydrochlorid) von 40 : 10, einem 
30 Verhaltnis von Bindemittel, insbesondere HPMC, zu Wirkstoff berechnet als wasserfreies Ipsapironhydro- 
chlorid von 5:10 und einem Verhaltnis von physiologisch vertraglicher Saure, insbesondere Kaliumhydrog- 
entartrat, zu Wirkstoff (berechnet als wasserfreies Ipsapironhydrochlorid) von 10:10 
das Verhaltnis der Masse wirkstoffuberzogener Pellets zur Masse an Diffusions 
lack (ohne Weichmacher) 100 : 6 bis 100 : 21 
35 und das Verhaltnis der Masse an Diffusionslack zur eingesetzten Masse an Weich 
macher 100 : 5 bis 100 : 60, bevorzugt 100 : 20 bis 100 : 45. 

Es ist zu berucksichtigen, daB Teile des eingesetzten Weichmachers wahrend des Lackierens und 
Nach tern perns abdunsten konnen. So werden nach Auftrag von 8,5 % Aquacoat®-Trockensubstanz bei- 
spielsweise nur noch etwa 86 % der theoretischen Triacetin-Menge gefunden, nach einstundigem Nachtem- 

40 pern bei 70 *C in der Wirbelschicht nur noch etwa 15 % der theoretischen Triacetin-Menge. 

Bei Anderung der genannten Randbedingungen ist eine Veranderung der erfindungsgemaBen Be^ 
schichtungsmenge an Diffusionslack erforderlich. So ist beispielsweise eine hohere Beschichtungsmenge 
erforderlich, wenn die relative Neutralpelletmenge erhoht wird, die Menge Hydroxypropylmethylcellulose 
erhbht wird oder der Triacetin-Anteil verringert wird. Eine niedere Beschichtungsmenge ist erforderlich, 

45 wenn die relative Neutralpelletmenge erniedrigt wird, die Menge Hydroxypropylmethylcellulose erniedrigt 
wird oder der Triacetinanteil erhoht wird. 

Die erfindungsgemaBen Diffusionspellets konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man mikro- 
feines Ipsapironhydrochioridhydrat und gegebenenfalls eine physiologisch vertragliche Saure in Wasser 
suspendiert bzw. lost und mit einer konzentrierten Methylhydroxypropylcellulose-Lbsung verdickt. Die so 

so erhaltene Suspension wird in einer Wirbelschichtanlage in einem SpruhprozeB auf Neutralpellets aufgezo- 
gen. Es folgt die Beschichtung der Pellets mit einer Diffusionsmembran durch Aufspruhen beispielsweise 
einer waBrigen Ethylcellulosedispersion, die einen geeigneten, physiologisch vertraglichen Weichmacher 
enthalt. Die Pellets werden anschlieBend bei Temperaturen von 50-125 'C. vorzugsweise 60-1 10 *C getem- 
pert. Dabei fuhren hohere Temperaturen der Temperung dazu, daB zur Erzielung der erfindungsgemaBen 

55 Freisetzungsrate eher niedere Lackauftragsmengen ausreichen und die entstehenden Pellets bei Lagerung 
physikalisch stabiler sind. Die Dicke der Diffusionsmembran, Weichmachertyp, Weichmachermenge und 
PelletgroBe werden so gewahlt, daB eine Freisetzungsgeschwindigkeit von 80 % des Ipsapiron in 5-13 
Stunden resultiert und in den ersten beiden Stunden weniger als 35 % der Dosis abgegeben wird. Die einer 
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Tagesdosis von beispielsweise 10 mg. 20 mg. 30 mg oder 40 mg Ipsapiron entsprechende Menge Pellets 
wird in eine Hartgelatinekapsel gefGllt. u 

Neben der beschriebenen Beschichtung von Neutralpellets sind auch andere Methoden der Pellether- 
stellung gangbar wie das Extrusions-/Spheronizer-Verfahren. die Rotorgranulation oder die Tablettierung. 

AuBerdem bevorzugt sind erfindungsgemafie Arzneizubereitungen in Form von Erosionstabletten. Diese 
Tabletten sind dadurch gekennzeichnet. daB sie neben ublichen Hilfs- und Tragerstoffen sowie Tablett.er- 
hiitestnfton. sin* h^stimmte Menoe an wa sserloslichen. hvdroQelbildenden Polymeren enthalten, wobe- 



50 



55 



diese Polymere eine Viskositat von mindestens 150 mPa • s (gemessen als 2 %ige waBrige Losung bei 
20 *C) haben mussen. 

Ubliche Hilfs- und Tragerstoffe sind beispielsweise Laktose, mikrokristalline Cellulose, Manntt oder 

Calciumphosphate. . 
Ubliche Tablettierhilfsmittel sind beispielsweise Magnesiumstearat, Talkum oder hochdisperses Silici- 

umdioxid (Aerosil®). 

Als wasserlosliche, hydrogelbildende Polymere werden bevorzugt Hydroxypropylcellulose. aber auch 
Hydroxypropylmethylcellulosen, Methylcellulosen, Carboxymethylcellulose, Alginate. Galaktomannane. Poly- 
acrylsaure, Polymethacrylsauren oder Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methylmethacrylat einge- 
setzt. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Hydroxypropylcellulose. 

Hierbei sollten die erfindungsgemaBen Erosionstabletten mindestens 50 mg eines Hydroxypropylcellulo- 
setyps bezogen auf die Masse einer Tablette enthalten, dessen Viskositat (gemessen als 2 %ige waBnge 
Losung bei 20 *C) mindestens 150 mPa • s betragt. 

Diese Angaben gelten fur Hydroxypropylcellulosen mit einem Hydroxypropoxylgruppen-Anteil von 53- 
78 % und einer PartikelgroSe von 99 % < 150 urn. 20-35 % 150-63 um. 50-60 % 63-38 um und 15-25 % 
< 38 um. Bei Abweichung davon ist eine Anpassung der erfindungsgemaBen Menge erforderlich. 

Die erfindungsgemaBen Tabletten konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man Ipsapironh- 
ydrochloridhydrat in einer Hydroxypropylcelluloselosung suspendiert. Die Suspension wird verwendet, um 
eine Pulvermischung hydrophiler Gelbildner, beispielsweise Hydroxypropylcellulosen einer oder mehrerer 
Viskositatsstufen, im Wirbelschichtgranulator zu gra nulieren. Dabei wird die Menge und Viskos.tatsstufe der 
Hydroxypropy l cellu l ose(n) so gewah l t, daB l abletten der e rt.ndungsgenrtalien rn.ttle^ert hre.beuu.^^c- 
schwindigkeit und initialen Freisetzungsrate resultieren. Das trockene Granulat wird gesiebt, gegebenenfalls 
mit einer physiologisch vertraglichen Saure und danach mit einem Schmiermittel wie Magnesiumstearat 
vermischt, tablettiert und gegebenenfalls noch lackiert 

Ein weiteres, erhebliches Problem bei der Formulierung von Ipsapiron stellt dessen Instabilitat dar. 
Unter auBeren Einflussen wie Temperatur und Feuchte reagiert der VVirkstoff wie folgt: 




N: 



/ ^ ' % x HC1 



(CH 2 ) — N N— (\ s 
\ / N ^ 




SO^H — (CH 2 ) 4 — 



Ipsapironhydrochlorid 



-4 /> x HC1 

N — ^ 



COOH Bay t 8519 

Abbauprodukt A 



Die Reaktionsgeschwindigkeit ist dabei sehr erheblich. So wurde gefunden, daB e.ne Losung von 6.7 mg 
Ipsapironhydrochlorid in 100 ml Phosphatpuffer pH 6.8 nach 24 Stunden bei 37 -C sich bere.ts zu 29 /• 
zersetzt hat Diese Reaktion kann auch in langsam freisetzenden Arzneiformen stattfinden, so daB wanrena 
der Magen-Darm-Passage Anteile des Wirkstoffes abgebaut werden. bevor sie zur Resorption gelangen. Als 
Folge tritt eine erniedrigte Bioverfugbarkeit ein. 
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Dieselbe Abbaureaktion fuhrt auch zu Instability bei Lagerung. So zeigt die Tablette des Vergleichsbei- 
spiels 1 nach einer Lagerung Ciber 6 Monate bei 40 *C 2u 2,23 % {bez. auf Wirkstoffgehalt) das 
Abbauprodukt A. 

Es wurde nun gefunden, da8 diese Abbaureaktion ohne andersartige Nachteile vermieden werden kann, 
5 wenn der Ipsapiron-Arzneiform eine physiologisch vertragliche Saure Oder sauer reagierende Salze wie 
Kaliumhydrogentartrat, Adipinsaure, Ascorbinsaure, Asparaginsaure, Benzoesaure, Citronensaure, Fumar- 

saure , Glutam i nsaure , M alei nsaur e, N a tr i umd i hydrogonc i trati Natriumd i hydrogonphoophat, Po l yacrylsaur e , 

Sorbinsaure, Stearinsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure Oder Kombinationen davon zugesetzt werden. Beson- 
ders bevorzugt sind dabei Sauren mit einer Loslichkeit in Wasser von weniger als 10 % (bei 20 *C) wie 
w Adipinsaure, Asparaginsaure, Benzoesaure, Fumarsaure, Glutaminsaure, Kaliumhydrogentartrat, Bernstein- 
saure und Stearinsaure. 

Die Ergebnisse der Untersuchung der Bioverfugbarkeit (Tabelle 1) zeigen, daS dadurch erhebliche 
Einbriiche der Bioverfugbarkeit gegenuber der schnell freisetzenden Tablette (Beispiel Nr. 1) in alien Fallen 
(Beispiele Nr. 2-6) vermieden werden konnten. Ferner wurden Kapseln mit Pellets des Beispiels Nr. 6 uber 
is 6 Monate bei 40 * C eingelagert. Dabei wurde das Abbauprodukt A nur noch zu 0,22 % gebildet, was einer 
Reduktion auf ein Zehntel des Wertes der nicht stabiltsierten Formulierung des Vergleichbeispiels 1 
entspricht. 

Zur Demonstration der Effektivitat der erfindungsgemafien Arzneiform wurden erfindungsgemafle und 
andere Retardarzneiformen von Ipsapiron jeweils 6-8 freiwilligen, gesunden Probanden verabreicht und 
20 Dauer des Plasmaspiegels sowie Bioverfugbarkeit im Vergleich zu einer schnell freisetzenden Ipsapiron- 
Tablette gemessen (Abbildung 1 ). 

Die erfindungsgemaOe Zubereitung des Beispiels Nr. 6 zeigt die uberraschende Erhohung der Biover- 
fugbarkeit von Ipsapiron urn 24,4 % im Vergleich zu einer nicht retardierten Standardtablette. Wie Fig. 1 
zeigt, wird beispielsweise eine Plasmakonzentration von 2 txg/l uber 24 Stunden nach einer einzigen 
25 Kapsel-Einnahme aufrechterhalten. 

Die Retardzubereitungen aus Beispiel 2 und 3 erfullen die erfindungsgemafien Kriterien nicht. Deren 
Bioverfugbarkeit liegt entsprechend dem bislang beschriebenen Stand der Technik mit Werten von 78 und 

85 % unter der Bioverfugbarkeit der schnell freisetzenden Tablette. 

Die Zubereitungen aus Beispiel 4 und 5 liegen in ihren Freisetzungseigenschaften im Grenzbereich der 
30 erfindungsgemaQen Kriterien. Dementsprechend ist deren Bioverfugbarkeit zwar noch erhoht, aber in 
geringerem Umfang. 

Vergleicht man die erfindungsgemaGe Retardzubereitung aus Beispiel 6 mit einer ublichen Retardzube- 
reitung entsprechend dem bislang bekannten Stand der Technik (Beispiel 2), so gelang eine fur die 
Therapie auflerordentlich bedeutende Erhohung der Bioverfugbarkeit urn fast 60 %. 

35 

Beispiele: 
Beispiel 1 

40 Schnell freisetzende Tablette / Stand der Technik 

Zusammensetzung pro Tablette: 



GRANULAT: 


Ipsapiron hydrochlorid 


10,0 mg 


Lactose 


107,6 mg 


Avicel 


48.0 mg 


Maisstarke 


1 1 ,0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 


2.8 mg 





NACH M ISC HUNG: 


55 


Magnesiumstearat 


0,6 mg 
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LACKHULLE: 


HPMC 


3,3 mg 


Polyethylenglykol (PEG) 


1.1 mg 


Titandioxid 


1.1 mg 



Ipsapironhydrochlorid, Lactose. Avicel und Maisstarke werden pulverformig gemischt und mtt waunger 

HPMC-Ldsung granuliert. Das Granulat wird getrocknet. gesiebt und mit Magnesiumstearat gemischt. Es 
folgt die Verpressung zu Tabletten und Lackierung mit einer wafirigen Dispersion von Titandioxid. PEG und 
HPMC. 

Beispiel 2 

Retardtablette / Kriterien der Erfindung nicht erfullend 

Zusammensetzung pro Tablette: 



GRANULAT: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


10,62 


mg 


HPC 8 mPa • s 


109.7 


mg 


HPC 300 mPa • s 


45,0 


mg 


Bernsteinsaure 


5,0 


mg 



25 





NACHMISCHUNG: 








Magnesiumstearat 


0,3 mg 





30 



LACKHULLE: 


HPMC 


3,3 mg 


PEG 4000 


1,1 mg 


Titandioxid 


1.1 mg 



Ipsapironhydrochloridhydrat wird in einer wafirigen Losung eines HPC 300 mPa • s-Anteils suspendiert. 
ao Das restiiche HPC 300 mPa • s und HPC 8 mPa • s werden im Wirbelschichtgranulator mit dieser 
Suspension granuliert. Das Granulat wird getrocknet. gesiebt. mit Magnesiumstearat gemischt, zu Tabletten 
von 8 mm Durchmesser verprefit und lackiert. 

Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 40 % in 2 Stunden, die mittlere Freisetzungsrate 80 

% in 6 Stunden. 

45 

Beispiel 3 

Retardpellet / Kriterien der Erfindung nicht erfullend 

50 Zusammensetzung pro Kapsel: 
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PELLETKERN: 



Hilt 



Neutralpellets 0,85 - 1,00 
Ipsapironhydrochloridhydrat 



w 



15 



Kaliumhydrogentartrat 
HPMC 

DEFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® ECD30- 
Trockensubstanz 
Triacetin, eiagesetzte Menge 



40,0 mg 
10,62 mg 



10,0 mg 
5,0 mg 



15,09 mg 



5,03 mg 



20 



Hartgelatinekapsel 
Kapsel Gr. 4 



39,0 mg 



25 Ipsapironhydrochloridhydrat und Kaliumhydrogentartrat werden in waBriger HPMC-Losung suspendiert 
und in der Wirbelschicht auf Neutralpellets aufgespruht Eine waflrige Aquacoat®-Triacetin-Dispersion wird 
aufgespruht. Die Masse der aufgespruhten Diffusionsmembran betragt (berechnet als Aquacoat®-Trocken- 
substanz) 23 % der Masse der nicht umhullten Pellets. Der Aufspruhprozefl wirfi rimimai unf^rhmrh^n unri 
die Pellets jeweils 1 Stunde bei 60 *C getrocknet Die uberzogenen Pellets werden uber 1 Stunde bei 60 
•C nachgetempert und in Hartgelatinekapseln abgefullt. 

Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 3 %' in 2 Stunden, die mittlere Freiset2ungsrate 80 
% in 1 4 Stunden. 

Beispiel 4 



30 
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Erfinderische Retardtablette 

Zusammensetzung pro Tablette: 



40 


GRANULAT: 




Ipsapironhydrochloridhydrat 


10,62 mg 




HPC 300 mPa • s 


154,1 mg 




Bernsteinsaure 


5,0 mg 



45 





NACHMISCHUNG: 


50 


Magnesiumstearat 


0,3 mg 





LACKHOLLE 




55 


HPMC 


3,3 mg 




PEG 4000 


1.1 mg 




Titandioxid 


1,1 mg 



7 
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Fur eine Charge Tabletten werden eingewogen: 





1. 

2. 


HPC 300 mPa • s 
Wasser 


1,5 g 
348,8 g 


5 


HPC 300 mPa 


► s wird in Wasser gelost. 






3. 


Ipsapironhydrochlorid 
mikronisiert 


60,0 g 


10 


Ipsapironhydrochlorid wird in der HPC-M-Ldsung suspendiert. Man 
erhalt die Granulationsflussigkeit. 




4. 

5. 


HPC 300 mPa • s 
Bernsteinsaure 


923,1 g 
30,0 g 


15 


Die Mischung von HPC 300 mPa • s und Bernsteinsaure wird im 
Wirbelschichtgranulator durch EinsprOhen der Granulationsflussigkeit 
granuliert. 




6. 


Magnesiumstearat 


1.8 g 


20 


Das Magnesiumstearat wird mit dem getrockneten und gesiebten 
Granulat gemischt. 

Die Mischung wird auf einer Tablettenmaschine zu Tabletten von 8 mm 
Durchmesser (12 mm Wolbungsradius) und von 170 mg Gewicht 
verprefit. 


25 


7. 
8. 
9. 


Wasser 85-95 *C 
Polyethylenglykol 4000 
HPMC 


1270,0 g 
30,0 g 
90,0 g 


30 


PEG 4000 wird in heiBem Wasser gelost. Danach wird darin HPMC 
gelost. 




10. 
11. 


Wasser 
Titandioxid 


635,0 g 
30,0 g 


35 


Titandioxid wird in Wasser suspendiert. Die Suspension wird mit der 
HPMC-PEG 4000-Losung vereinigt und bis zur Erzielung des 
vorgeschriebenen Lackauftrages auf die Tabletten aufgespruht. 



Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 32 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
4Q Freisetzungsrate 80 % in 10 Stunden. 

Beispiel 5 



45 



Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel 



so 



55 
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JO 



15 



PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 
Ipsapironhydrochloridhydrat 
Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 
Hydroxypropylmethylcellulose 

DIFFUSIONSMEMB RAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 
Triacetin, eingesetzte Menge 



40,00 mg 
10,62 mg 
10,00 mg 
5,00 mg 



5,577 mg 
1,859 mg 



20 



Hartgelatinekapsel 
Kapsel Gr. 4 



39,00 mg 



Fur eine Charge von 62.500 Retardkapseln werden eingewogen 



25 


1. 

2. 
3. 
4. 


Neutralpellets 0,85 - 1 ,00 mm 
Ipsapiron HCI-hydrat 
Kaliumhydrogentartrat 

Methvlnvdroxvoronvlcellulose 


2.500.00 g 
663,75 g 
625,00 g 




30 


5. 


gereinigtes Wasser Eur Herstellung der Beschichtungssuspension, 
das wahrend des Prozesses verdampft wird. 


5.300,00 g 





35 



Ipsapiron HCI und Kaliumhydrogentartrat werden in einer Teilmenge der angegebenen Menge Wasser 
suspendiert. Methylhydroxypropylcellutose wird in dem restlichen Wasser gelost. beide Teilansatze verei- 
nigt und vermischt. Diese Suspension wird in einer Wirbeischichtanlage durch einen Spruhprozess homo- 
gen auf den Neutralpellets verteilt. 

Ferner werden eingewogen: 



40 



6. 


Ethylcellulose, waflrige Dispersion 30 % (Aquacoat®) 


1.161,88 g 


7. 


Triacetin 


1 16,19 g 


8. 


. gereinigtes Wasser zur Herstellung der Lacksuspension, 
das wahrend des Prozesses verdampft wird. 


1 .045,69 g 



45 Aquacoat® ECD 30 und Triacetin werden in der angegebenen Menge Wasser suspendiert. Mit dieser 
Lackdispersion werden die Wirkstoff pel lets in einem Wirbelschichtprozess uberzogen. Nach der Lackierung 
werden die Pellets im Trockenschrank 1 Stunden bei 60 ' C getempert. 

Als In-Prozess-Kontrolle werden der Gehalt und die Freisetzung bestimmt, so dafl gegebenenfalls durch 
eine Nachlackierung das erfindungsgemafie Freisetzungsfenster erreicht werden kann. 
so Aus der Gehaltsbestimmung wird die endgultige Fullmenge der Kapseln bestimmt. Die 10 mg Ipsapiron 
HCI entsprechende Menge Pellets wird in Hartgelatinekapseln der GrdBe 4 abgefullt. 

Die initial© Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 22 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 5 Stunden. 



55 
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Beispiel 6 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel 



PELLETKERN 



Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 40,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 10,62 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 10,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 5,00 mg 



DLFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 12,47 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 4, 1 1 mg 

Hartgelatinekapsel 

Kapsel Gr. 4 39,00 mg 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 6,6 % in den ersten 2 Stunden, die mitttere 
Freisetzungsrate 80 % in 10 Stunden. 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch wird das Aufspruhen der Aquaco- 
at/Triacetin-Dispersion zweimal unterbrochen und die Pellets jeweils 1 Stunde bei 60 * C getrocknet. 

Beispiel 7 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 



* 
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PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 120,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 3 1 ,86 rag 

Mikxotemes K.aiiumnydrogentanrat 1 0,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 1 5,00 mg 

D IFFUS IONSMEMBRAN : 

AQUACOAT® Trockensubstanz 1 7, 72 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 5,85 mg 

Hartgelatinekapsel 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
uber 4 Stunden bei 65 * C getempert. 

Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 3,5 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 9 Stunden. 

Beispiel 8 

Erfi nderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel 



PELLETKERN: 

Neutralpellets 0,85 - 1,00 mm 80,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 2 1 ,24 mg 

Mikrofeines Kaliumhydrogentartrat 20,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10,00 rag 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 1 8,37 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 6,06 mg 

Hartgelatinekapsel 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
uber 1 Stunde bei 60 "C getempert. 

Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 4,2 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 9 Stunden. 
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Belspiel 9 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel 



FEEEETKERN 



w 



15 



20 



25 



Neutralpellets 0,5 - 0,6 mm 80,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 2 1 ,24 mg 

Kaliumhydrogentartrat 20,00 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 5,00 mg 

DEFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 12,62 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 4,21 mg 

Hartgelatinekapsel 

Die Hersteltung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben. 

Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 8 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 



30 



Freisetzungsrate 80 % in 1 1 Stunden. 
Beispiel 10 

Erfinderisches Retardpellet 

35 Zusammensetzung pro Kapsel: 



PELLETKERN 



40 



Neutralpellets 0,85 - l,00 ram 160,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 42,48 mg 

Kaliumhydrogentartrat 40,00 mg 

45 Hydroxypropylmethylcellulose 20,00 mg 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

50 AQUACOAT® Trockensubstanz 2 1 ,00 mg 

Triacetin, eingesetzte Menge 6,93 mg 

55 Hartgelatinekapsel 
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Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Pellets nach der Lackierung 
uber 1 Stunde bei 65 • C in der Wirbeischicht getempert. 

Die initials Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 19 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 7 Stunden. 

Beispiel 11 



Erfindehsche Retardtablette 

Zusammensetzung pro Tablette: 



UNLACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


21,24 mg 


HPC 8 mPa • s 


49,60 mg 


HPC 300 mPa • s 


141,10 mg 


Bernsteinsaure 


7,50 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 



LACKHULLE: 


HPMC 


3,60 mg 


PEG 4000 


1 ,20 mg 


Titandioxid 


1 ,20 mg 



Es werden T abletten von 226 mg mit einem Durchmesser von 9 mm und einem Wblbtingsrarlius von 
io mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 29 % 
in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 12 Stunden. 

Beispiel 12 

Erfinderische Retardtablette 

Zusammensetzung pro Tablette: 



UNLACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


21,24 mg 


HPC 300 mPa • s 


190,70 mg 


Bernsteinsaure 


7,50 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 



LACKHULLE: 


HPMC 


3,60 mg 


PEG 4000 


1 ,20 mg 


Titandioxid 


1 ,20 mg 



Es werden Tabletten von 226 mg mit einem Durchmesser von 9 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 29 % 
in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 12 Stunden. 
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Beispiel 13 

Erfinderische Retardtablette 



5 Zusammensetzung pro Tablette: 





UNLACKIERTE TABLE! It: 








Ipsapironhydrochloridhydrat 


31 ,86 mg 




70 


HPC 8 mPa ♦ s 


195,70 mg 




HPC 300 mPa • s 


58.60 mg 






Bernsteinsaure 


12,50 mg 






Magnesium stearat 


0,7 mg 





75 



20 



LACKHULLE: 


HPMC 


4,20 mg 


PEG 4000 


1 ,40 mg 


Titandioxid 


1 ,40 mg 



25 



Es werden Tabletten von 307 mg mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 35 % 
in den ersten 2 Stunden und mittlere Freisetzungsrate 80 % in 7,5 Stunden. 



Beispiel 14 



30 



Erfinderische Retardtablette 



Zusammensetzung pro Tablette 



35 



UNLACKIERTE TABLETTE: 


Ipsapironhydrochloridhydrat 


31,86 mg 


HPC 300 mPa • s 


254,90 mg 


Bernsteinsaure 


12,50 mg 


Magnesiumstearat 


0,7 mg 



LACKHULLE: 


HPMC 


4,20 mg 


PEG 4000 


1 ,40 mg 


Titandioxid 


1,40 mg 



50 



55 



Es werden Tabletten von 307 mg mit einem Durchmesser von 10 mm und einem Wolbungsradius von 
15 mm wie in Beispiel 4 beschrieben hergestellt. Die initiale Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 28 % 
in den ersten 2 Stunden und die mittlere Freisetzungsrate 80 % in 13 Stunden. 

Beispiel 15 

Erfinderisches Retardpellet 

Zusammensetzung pro Kapsel: 
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PELLETKERN 



NeutraipeUets 0,85 - 1 ,00 mm 80,00 mg 

Ipsapironhydrochloridhydrat 2 1 ,24 mg 

Mikrof e iiies Kallumliydiugeuuuaal 20,00 mg 



/5 



Hydroxypropylmethylceilulose 10,00 mg 

10 

DIFFUSIONSMEMBRAN: 

AQUACOAT® Trockensubstanz 1 8,36 mg 

Triacetia, eingesetzte Meage 6,00 mg 

Hartgeiatinekapsel 

Die Herstellung erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, jedoch werden die Peltets nach der Lackierung 
uber 2 Stunden bei 65 "C getempert. 

Die initiate Freisetzungsrate der Arzneiform betragt 5 % in den ersten 2 Stunden, die mittlere 
Freisetzungsrate 80 % in 12 Stunden. 



20 
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t 




55 Patentanspriiche 

1. Ipsapiron-Arzneizubereitung mit einer mittleren Freisetzungsrate zwischen 80 %/5 Stunden bis 80 %/13 
Stunden und einer initialen Freisetzungsrate von weniger als 35 % Ipsapiron in den ersten beiden 



16 



EP 0 629 402 A1 



Stunden der Freisetzung. 

2. Ipsapiron-Arzneizubereitung nach Anspruch 1 in Form von diffusionskontrollierten Pettets Oder von 
Tabletten. 



3. Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 dadurch gekennzeichnet. daG sie aus mit einer Mi 

SChun Q auS Wirkstnff nnrt RinrtemittAl lihgr-rngonan Mn, .trn l pn ll n^o hr^n h - p, ■ | j ^ iU \ y ^j |mf n i ffUb 'l Utli- 1 

schicht uberzogen ist. 



io 4. Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 bis 3 dadurch gekennzeichnet. daB die Diffusionsschicht 
aus einem ublichen Diffusionslack und einem ublichen Weichmacher besteht. 



75 



5. 



Diffusionskontrollierte Pellets nach Anspruch 2 bis 4 dadurch gekennzeichnet. daS als Bindemittel 
Hydroxypropylmethylcellulose. als Diffusionslack Aquacoat ® und als Weichmacher Triacetin verwendet 
wird. 



20 



30 



35 



40 



45 



Verfahren zur Herstellung von diffusionskontrollierten Pellets nach Anspruch 2 bis 5 dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man den Wirkstoff gegebenenfalls mit Zusatzstoffen in Wasser suspendiert oder lost, mit 
einer Losung eines Bindemittels verdickt. diese Suspension auf Neutralpellets aufzieht und diese 
beschichteten Pellets mit einer Mischung aus Diffusionslack und Weichmachern uberzieht. 



7. Tabletten nach Anspruch 2 enthaltend neben dem Wirkstoff und ublichen Tablettierhilfsmitteln wasser- 
losliche, hydrogelbildende Polymere. 

25 8. Tablette nach Anspruch 7 dadurch gekennzeichnet, da(3 sie neben dem Wirkstoff mindestens 50 mg 
Hydroxypropylcellulose einer Viskositat von mindestens 150 mPa • s enthalt. 

9. Ipsapir on-Arzneizubereitungen nach Anspru ch 1 bis 7 dadurch gekennzeichne 1 
pnysioiogisch vertragliche Saure enthalten. 



10. Verwendung von Ipsapiron-Arzneiformen nach Anspruch 1 bis 9 zur Behandlung von Angstzustanden 
und Depression. 



50 
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